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胞之间的膜通道结构 － 细胞间隙连接而得名。6 个相同或相
似的跨膜 Cx 蛋白环绕形成筒状结构，称连接子( connexon) ，2
个连接子在相邻细胞的细胞膜上分别从膜中伸出并对接，组
装成亲水性细胞间隙连接通道。由同聚体连接子构成的间隙
连接称为同型间隙连接( homotypic junction) ，由异聚体连接





Cx37、Cx43、Cx45 以及 Cx46 蛋白形成有功能的间隙连接，但
不能与 Cx26、Cx31、Cx32、Cx33、Cx40 或 Cx50 蛋白形成间隙连
接。间隙连接通道的直径取决于连接蛋白种类，一般约 1． 5





































道〔11〕。Cx43 蛋白半衰期约为 1 ～ 3h，意味着 Cx43 蛋白有较
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快的更新速度。
2． 2 Cx43 蛋白的磷酸化 正常细胞生命周期中 Cx43 蛋白
发生着不同的磷酸化。LAMPE 等人〔12〕分析 Cx43 蛋白发现，
Cx43 蛋白在聚丙烯酰胺凝胶电泳分析中有多个电泳条带亚
型，包括 1 个迁移较快的非磷酸化 Cx43 蛋白亚型( P0) ，分子
量约为 40 ～ 42 kD; 至少 2 个迁移较慢的磷酸化亚型( P1 和
P2) ，P1 代表部分磷酸化的 Cx43 蛋白，分子量约 43 ～ 44 kD;
P2 代表高度磷酸化 Cx43 蛋白，分子量约 46 kD。在使用碱性
磷酸酶处理后，电泳结果显示，原 P1 和 P2 条带迁移到 P0 条
带位置处，表明磷酸化是主要的共价修饰。
Cx 蛋白的 C － 端肽链包含复杂的磷酸化位点，是发生磷
酸化的主要区域，大多 Cx 蛋白磷酸化主要发生在丝氨酸残基
上，而当 v-Src 基因编码的 PP60src 蛋白激酶激活时，也可以








3． 1 蛋 白 激 酶 A ( cAMP-dependent protein kinase，PKA )
PKA 是一种 cAMP 依赖蛋白，可以与 cAMP 结合并被其激活，
活化 PKA 磷酸化 Cx43 蛋白，Cx43 蛋白不同位点的磷酸化对
于间隙连接通讯功能影响不同。Yogo 等〔13〕发现由卵泡雌激
素诱导的 PKA 磷酸化大鼠颗粒细胞中 Cx43 蛋白的 Ser365、
Ser368、Ser369、Ser373 等位点，结果增强了细胞间隙连接形成
及通讯功能。TenBroek 等人〔14〕认为 PKA 磷酸化 Cx43 蛋白
的 Ser364 位点，能增加间隙连接通道组装。而 Bao 等〔15〕发现
PKA 磷酸化 Cx43 蛋白的 Ser368 位点，该位点磷酸化可改变
Cx43 蛋白构象，降低连接子渗透性，从而使间隙连接通讯功
能下调。
3． 2 蛋白激酶 C( protein kinase C，PKC) PKC 在许多细胞
类型中通过增强 Cx43 蛋白磷酸化抑制细胞间通讯〔16〕。Fer-
nandes 等〔17〕研究发现高糖通过 PKC 高度磷酸化 Cx43 蛋白导
致其降解，抑制肾小管内皮细胞间隙连接。研究表明，在很多
种细胞中，PKC 能使 Cx43 蛋白 Ser262 位点发生磷酸化，导致
Cx43 蛋白构象改变，在凝胶中迁移改变，下调间隙连接通讯
功能〔18 － 19〕。EK-VITORIN 等〔20〕研究发现，PKC 高度磷酸化
Cx43 蛋白的 Ser368 位点，降低通道选择通透性，降低间隙连
接功能。
3． 3 蛋 白 激 酶 G ( protein kinase G，PKG ) 2004 年 Gieo-
mans〔21〕研究了大鼠心肌细胞中 cGMP 可以激活 PKG，而激活
的 PKG 使 Cx43 蛋白 Ser257 位点磷酸化，导致细胞间信息传
递和对染料的通透性降低。有关 PKG 磷酸化 Cx43 蛋白的研
究不多，尚需要更深入研究。
3． 4 丝裂原活化蛋白激酶( mitogen activited protein kinase，
MAPK) MAPK 家族包括 ERK( extracellular regulated protein
kinases) 1 /2、BMK-1( Big MAP kinase-1，又称 ERK5) 、p38、JNK
( c-Jun N terminal kinase) 等成员，是与细胞生长、分化、凋亡
等过程 密 切 相 关 的 关 键 激 酶。ERK 磷 酸 化 Cx43 蛋 白 的
Ser255、Ser279 及 Ser282 位点，减少间隙连接通道开放率，下
调通讯功能〔22〕。但一种具有弱雌激素样作用的环境污染物
壬基酚，能通过 p38-MAPK 途径使 Cx43 蛋白去磷酸化，从而
下调间隙连接通讯〔23〕。氧化磷脂 POVPC 能通过 MAPK 途径
增强 Cx43 蛋白 Ser279 /282 位点的磷酸化促进血管平滑肌细
胞生长〔24〕。
3． 5 酪 蛋 白 激 酶 1 ( casein kinase，CK1 ) Cooper〔25〕研 究
CK1 与 Cx43 蛋白的组装，发现 CK1 作用于小鼠肾细胞，可直
接磷酸化 Cx43 蛋白的 Ser325，328 或 330 等位点，调节细胞膜
上 Cx43 蛋白组装形成连接通道，用 CK1 抑制剂能使 Cx43 蛋
白在原位点的磷酸化降低，并伴随着 Cx43 蛋白向细胞膜的聚
集减少。LAMPE 等〔26〕研究心肌缺血细胞时，发现心肌缺血




3． 6 细胞分裂周期蛋白激酶 2( Cdc2) Cdc2 是一种蛋白质
丝氨酸 /苏氨酸激酶，细胞周期进程中必不可少。体外研究表
明〔27〕，Cdc2 能直接磷酸化 Cx43 蛋白，作用靶点可能为 Ser255
或 Cx43 蛋白的 C － 末端尾部，并且可能会引起 Cdc2 下游激
酶激活。在有丝分裂期中，Cdc2 介导的连接子磷酸化可能降
低细胞间隙连接〔23〕。
3． 7 非受体蛋白酪氨酸激酶 Src 家族是研究最多的非受体
酪氨酸激酶，Src 家族成员有 3 个同源区域: SH1、SH2、SH3，在
磷酸化 Cx43 过程中发挥不同作用。蛋白 c-Src 蛋白激酶是正
常细胞中酪氨酸特异性蛋白激酶，其基因突变后表达的 v-Src
蛋白激酶则是一种致癌蛋白激酶，Warn-Cramer 等〔28〕认为，v-




用其上的蛋白磷酸酶( protein phosphatase，PP) 。根据磷酸化
氨基酸残基的种类可分为蛋白质丝氨酸 /苏氨酸磷酸酶、蛋白
质酪氨酸磷酸酶。
4． 1 丝氨酸 /苏氨酸磷酸酶( serine / threonine protein phospha-
tase，S /TPP) PP1，PP2A，PP2B 和 PP2C 都是苏 /丝氨酸蛋白
磷酸酶家族成员。Duthe 等〔29〕在缺少 ATP 的电偶联心肌细
胞中发现 PP1 抑制剂能部分地维持通道活性。PP2B 属于钙
调蛋白依赖磷酸酶家族，是唯一由第二信使 Ca2 + 调控的蛋白
磷酸酶，所以又被称为神经钙蛋白。在动物实验中发现，心衰
竭的家兔心肌细胞中，PP2A 局部含量明显增高，并导致细胞
的 Cx43 蛋白去磷酸化，间隙连接通讯功能下降，而 PP1 的含
量无明显变化〔30〕，说明此动物模型中 PP2A 对间隙连接通讯
起主要调节作用。Wei 等人〔31〕也发现在低氧的星形胶质细
胞中，PP2B 抑制剂能减少低氧诱导的 Cx43 蛋白去磷酸化和
连接解偶联。
4． 2 蛋白酪氨酸磷酸酶 ( protein tyrosine phosphatase，PTP)
PTP 作为信号转导调节因子，通过去除酪氨酸残基上磷酸基
团，可对信号转导产生开关效应〔32〕，如 SHP-1 ( Src homology-
2-containing protein-tyrosine phosphatase 1) 在细胞因子信号转
导中呈现重要的负向调节，其缺乏将导致酪氨酸持续磷酸化，
结果使细胞异常增殖。Giepmans 等〔33〕发现受体蛋白酪氨酸
磷酸酶 μ( RPTPμ) 的磷酸酶结构域能降低过表达的 Cx43 蛋
白，并且 RPTPμ 与 Cx43 蛋白能免疫共沉淀，这些数据表明，
RPTPμ能抑制 Src 的磷酸化作用，使 Cx43 蛋白处在非磷酸化




关，如心律失常，肿瘤发生等〔34 － 35〕。Cx43 蛋白磷酸化和去磷











〔1〕 Xin L，Guo GQ，Shen WZ． Progress in protein families of gap junc-
tion［J］． Chinese Journal of Pathophysiology，2007，23 ( 6 ) : 1240 －
1243．
〔2〕 Cronier L，Crespin S，Strale PO，et al． Gap junctions and cancer:
new functions for an old story［J］． Antioxidants and Redox Signa-
ling，2009，2( 11) : 323 － 338．
〔3〕 Kim MO，Lee YJ，Han HJ． Involvement of Cx43 phosphorylation in
5'-N-ethylcarboxamide-induced migration and proliferation of mouse
embryonic stem cells［J］． Journal of Cellular Physiology，2010，224
( 1) : 187 － 194．
〔4〕 Zhuang YY，Tang XL． Gap junction and phosphorylation［J］． Inter-
national Journal of Pathology and Clinical Medicine，2006，26 ( 5 ) :
444 － 447．
〔5〕 王翠华，吴瑾，周红凤，等． 不同分化胃癌细胞系中间隙连接蛋
白的表达［J］． 中国公共卫生，2006，22( 12) : 1431 － 1432．
〔6〕 姚庆华． 细胞间隙连接通讯、连接蛋白与肿瘤的抑制［J］． 肿瘤
研究与临床，2005，17( 1) : 67 － 70．
〔7〕 Samoilova M，Li J． Gap junctions in epileptogenesis: chicken or egg
［J］． Epilepsy Curr，2004，4( 2) : 80 － 81．
〔8〕 Melchionda S，Bicego M，Marciano E，et al． Functional characteriza-
tion of a novel Cx26( T55N) mutation associated to non-syndromic
hearing loss［J］． Biochem Biophys Res Commun，2005，337 ( 3 ) :
799 － 805．
〔9〕 Salameh A． Life cycle of connexins: regulation of connexin sythesis
and degradation［J］． Adv Cardiol，2006，42: 57 － 70．
〔10〕 Musil LS，Goodenough DA． Multisubunit assembly of an integral
plasma membrane channel protein，gap junction connexin43，occurs
after exit from the ER［J］． Cell，1993，74 : 1065 － 1077．
〔11〕 Saez JC，Retamal MA，Basilio D，et al． Connexin-based gap junction
hemichannels: gating mechanisms［J］． Biochim Biophys Acta，
2005，1711: 215 － 224．
〔12〕 Lampe PD，KurataWE，Warn-Cramer BJ，et al． Formation of a dis-
tinct connexin43 phosphoisoform in mitotic cells is dependent upon
p34cdc2 kinase［J］． J Cell Sci，1998，111: 833 － 841．
〔13〕 Yogo K，Ogawa T，Akiyama M，et al． PKA implicated in the phos-
phorylation of Cx43 induced by stimulation with FSH in rat granu-
losa cells［J］． Journal of Reproduction and Development，2006，52
( 3) : 321 － 328．
〔14〕 TenBroek EM，Lampe PD，Solan JL，et al． Ser364 of connexin43
and the upregulation of gap junction assembly by cAMP［J］． J Cell
Biol，2001，155: 1307 － 1318．
〔15〕 Bao X，Reuss L，Altenberg GA． Regulation of purified and reconsti-
tuted connexin43 hemichannels by protein kinase C-mediated phos-
phorylation of serine 368［J］． J Biol Chem，2004，279 ( 19 ) : 20058
－ 20066．
〔16〕 Meacci E，Bini F，Sassoli C，et al． Functional interaction between
TRPC1 channel and connexin-43 protein: a novel pathway underly-
ing S1P action on skeletal myogenesis［J］． Cellular and Molecular
Life Sciences，2010，67( 24) : 4269 － 4285．
〔17〕 Fernanders R，Girao H，Pereira P． High glucose down-regulates in-
tercellular communication in retinal endothelianl cells by enhancing
degradation of connexin43 by a proteasome-dependent mechanism
［J］． J Biol Chem，2004，279( 26) : 27219 － 27224．
〔18〕 Solan JL，Lampe PD． Connexin43 in LA-25 cells with active vsrc is
phosphorylated on Y247，Y265，S262，S279 /282and S368 via mul-
tiple signaling pathways［J］． Cell Commun Adhes，2008，15: 75 －
84．
〔19〕 Solan JL，Marquez RL，Sorgen PL，et al． Phosphorylation at S365 is
a gatekeeper event that changes the structure of Cx43 and prevents
down-regulation by PKC［J］． Journal of Cell Biology，2007，179
( 6) : 1301 － 1309．
〔20〕 Ekvitorin JF，King TJ，Heyman NS，et al． Selectivity of connexin43
channels is regulated through protein kinase C-dependent phospho-
rylation［J］． Circ Res，2006，98: 1498 － 1505．
〔21〕 Gieomans BN． Gap junctions and connexin interacting proteins［J］．
Cardiovasc Res，2004，62: 233 － 245．
〔22〕 Abdelmohsen K，Vonmontfort C，Stuhlmann D，et al． Doxorubic in-
induces EGF receptor-dependent downregulation of gap junctional
intercellular communication in rat liver epithelial cells［J］． Biol
Chem，2005，386( 3) : 217 － 223．
〔23〕 Aravindakshan J，Cyr DG． Nonylphenol alters connexin43 levels and
connexin43 phosphorylation via an inhibition of the p38-mitogen-
activated protein kinase pathway［J］． Biol Reprod，2005，72 ( 5 ) :
1232 － 1240．
〔24〕 Johnstone SR，Ross J，Rizzo MJ，et al． Oxidized phospholipid spe-
cies promote in vivo differential Cx43 phosphorylation and vascular
smooth muscle cell proliferation［J］． American Journal of Patholo-
gy，2009，175( 2) : 916 － 924．
〔25〕 Cooper CD，Lampe PD． Casein kinase 1 regulates connexin43 gap
junction assembly［J］． J Biol Chem，2002，277 ( 47 ) : 44962 －
44968．
〔26〕 Lampe PD，Cooper CD，King TJ，et al． Analysis of connexin43 phos-
phorylated at S325，S328 and S330 in normoxic and ischemic heart
［J］． Journal of Cell Science，2006，119( 16) : 3435 － 3442．
〔27〕 Cameron SJ，Malik S，Akaike M，et al． Regulation of epidermal
growth factor-induced connexin43 gap junction communication by
big mitogen-activated protein kinase1 /ERK5 but not ERK1 /2 ki-
nase activation［J］． Biol Chem，2003，278( 20) : 18682 － 18688．
〔28〕 Warn-Cramer BJ，Lau AF． Regulation of gap junctions by tyrosine
protein kinases［J］． Biochim Biophys Acta，2004，1662: 81 － 95．
〔29〕 Duthe F，Plaisance I，Sarrouilhe D，et al． Endogenous protein phos-
phatase 1 runs down gap junctional communication of rat ventricu-
lar myocytes［J］． American Journal of Physiology，2001，281:
C1648 － 1656．
〔30〕 Ai X，Pogwizd SM． Connexin43 downregulation and dephosphoryla-
tion in nonischemic heart failure is associated with enhanced colo-
calized protein phosphatase type 2A［J］． Circ Res，2005，96 ( 1 ) :
54 － 63．
〔31〕 Wei L，Nagy JI． Connexin43 phosphorylationstate and intercellular
communication in cultured astrocytes following hypoxia and protein
phosphatase inhibition［J］． European Journal of Neuroscience，
2000，12: 26444 － 26450．
〔32〕 Heneberg P，Draberova L，Bambouskova M，et al． Down-regulation
of protein-tyrosine phosphatases activates an immune receptor in the
absence of its translocation into lipid rafts［J］． Journal of Biological
Chemisrry，2010，285( 17) : 12787 － 12802．
〔33〕 Giepmans BN，Feiken E，Gebbink MF，et al． Association of connex-
in43 with a receptor protein tyrosine phosphatase［J］． Cell Commun
Adhes，2003，10: 201 － 205．
〔34〕 陈必良，马向东． 分娩机制中细胞间隙连接蛋白 Cx43 瞬时表达
定位、定量分析及其意义［J］． 实用妇科杂志，1999，15 ( 6 ) : 299
－ 300．
〔35〕 Dupont E，Matsushita T，Kaba RA，et al． Altered connexin expres-
sion in human congestive heart failure［J］． J Mol Cardiol，2001，33
( 2) : 359 － 371．
收稿日期: 2010-12-08 ( 解学魁编辑 李贵福校对)
423 中国公共卫生 2012 年 3 月第 28 卷第 3 期 Chin J Public Health Mar 2012 Vol． 28 No． 3
